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dove R 6 un gruppo C1-C10 alchile lineare o ramificato; loro preparazione 
e loro uso industriale e terapeutico. 
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6907 M Descrizione del brevetto per invenzione industriale avente per titolo: 

FM/mc "SALI DI CLOPIDOGREL CON ACIDI ALCHIL-SOLFORICI" 

anome DIN AMITE DIPHARMA S.p.A. in forma abbreviata 

DIPHARMA S.p.A. 

con sede in: Basiliano (Udine) 

* * * MI 2002A 0 02 2 2 8 

DESCRIZIONE 

La presente invenzione riguarda nuovi sali in forma cristallina e 
farmaceuticamente accettabili di clopidogrel con acidi alchil-solforici, un 
procedimento per la loro preparazione, e composizioni farmaceutiche che li 
contengono. 

L'estere metilico dell'acido (S)-2-(2-clorofenil)-2-(4,5,6,7- 
tetraidrotieno[3,2-c]-5-piridil)acetico e noto dalla domanda di brevetto 
francese FR 2 530 247 come miscela racemica. EP-A-281459 riporta che 
solamente la forma enantiomerica destrogira dello stesso, nota come 
clopidogrel, presenta attivita biologica come anti-aggregante piastrinico e 
trova quindi applicazione come medicamento per la profilassi e trattamento 
della patologia trombotica. EP-A-281459 aggiunge inoltre che sono stati 
studiati molti sali di clopidogrel, ottenuti con acidi comunemente usati in 
tecnica farmaceutica, ma questi generalmente precipitano sotto forma amorfa 
e/o sono igroscopici, rendendo problematico il loro uso a livello industriale. 

L'assorbimento di umidita e un grave problema nella tecnologia 
farmaceutica delle polveri. E' noto infatti che Tumidita ha un impatto 
significativo sulle proprieta fisiche e chimiche di farmaci ed eccipienti e 
quindi sulle loro formulazioni. L'assorbimento di umidita e quindi un fattore 



- 3 - Bianchetti Bracco Minoja s.r 

Bianchetti Giuseppe ed altri 

chiave nel prendere decisioni in merito all' allestimento di forme 
farmaceutiche, confezionamento e magazzinaggio di farmaci. 

Esiste quindi Pesigenza di dispone di nuovi sali di clopidogrel. EP-A- 
281459 ha risolto in parte tale problema fornendo il sale solfato acido di tale 
composto. Gli inventori della presente invenzione hanno sorprendentemente 
trovato nuovi sali di clopidogrel che possiedono peculiari proprieta chimico- 
fisiche, che ne rendono particolarmente vantaggioso il loro uso in chimica 
farmaceutica, tecnica farmaceutica ed in terapia. 

Un primo oggetto della presente invenzione e pertanto un nuovo sale 
della forma enantiomerica destrogira dell' acido (S)-2-(2-clorofenil)-2- 
(4,5,6,7-tetraidrotieno[3,2-c]-5-piridil)acetico, clopidogrel, con un acido 
alchil-solforico, avente la seguente formula (I) 




dove R e un gruppo C1-C10 alchile lineare o ramificato. 

Un gruppo C1-C10 alchile, in accordo all' invenzione, e ad esempio un 
gruppo Ci-C 6 alchile lineare o ramificato, in particolare scelto tra metile, etile, 
propile, isopropile, butile, sec-butile, isobutile, tert-butile e pentile. 
Preferibilmente esso e un gruppo Q-C4 alchile lineare o ramificato, ad 
esempio metile, etile, propile, isopropile, butile, sec-butile, isobutile o tert- 
butile, e piu preferibilmente isopropile o sec-butile. 

Composti preferiti di formula (I) sono i composti in cui R e un gruppo 
C1-C6 alchile lineare o ramificato. 
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Esempi specifici di composti preferiti di formula (I) sono: 

clopidogrel-metilsolfato; clopidogrel-etilsolfato; clopidogrel- 

propilsolfato; clopidogrel-isopropilsolfato; clopidogrel-butilsolfato; 

clopidogrel-sec-butilsolfato; clopidogrel-isobutilsolfato e clopidogrel-tert- 

butilsolfato. 

Esempi specifici di composti piu preferiti di formula (I) sono: 
clopidogrel-isopropilsolfato e clopidogrel-sec-butilsolfato. 
Un composto di formula (I) puo essere ottenuto con un procedimento 
comprendente: 

a) la reazione di clopidogrel con acido solforico concentrato in un 
C1-C10 alcanolo; o 

b) la reazione di clopidrogrel emisolfato con un C1-C10 alcanolo; 
oppure 

c) la salificazione di clopidogrel con un acido alchilsolforico di formula 
R-0-S(0) 3 H, dove R e come definito sopra. 

In accordo alio step a), un composto di formula (I), cioe un sale di 
clopidogrel con un acido Ci-C 10 alchil-solforico, puo essere ottenuto 
aggiungendo acido solforico concentrato in quantita stechiometriche ad una 
soluzione di clopidogrel (base) in un Ci-Qo alcanolo, corrispondente al 
Q-Cio alchilsolfato desiderato. L'acido solforico usato nella reazione e quello 
concentrato comunemente in commercio, e preferibilmente a concentrazione 
di circa 95-97%. La reazione viene preferibilmente condotta a temperatura di 
riflusso, per un tempo variante da circa 2 a circa 6 ore. Dopo raffreddamento, 
lasciando a riposo la soluzione di reazione, si separa il composto di formula 
(I) in forma cristallina ad elevato grado di purezza. Alternativamente il 
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composto di formula (I) puo essere ottenuto per evaporazione del solvente 

(alcolico) e successiva cristallizzazione in un opportune* solvente, ad esempio 

in acetone. 

In accordo alio step b), un composto di formula (I), puo essere ottenuto 
scaldando a riflusso una sospensione di clopidrogel emisolfato in un C1-C10 
alcanolo, corrispondente al C1-C10 alchilsolfato desiderato. La reazione viene 
preferibilmente condotta a temperatura di riflusso, per un tempo variante da 
circa 2 a circa 7 ore. Dopo raffreddamento, lasciando a riposo la soluzione di 
reazione il composto di formula (I) si separa in forma cristallina ad elevato 
grado di purezza. Alternativamente il composto di formula (I) puo essere 
ottenuto per evaporazione del solvente (alcolico) e successiva 
cristallizzazione in un opportuno solvente, ad esempio in acetone. 

In accordo alio step c), la salificazione di clopidogrel (base) con un acido 
alchilsolforico di formula R-0-S(0) 3 H, dove R e come definito sopra, ad ottenere 
un composto di formula (I), puo essere eseguita con metodi noti, ad esempio, per 
reazione di clopidogrel (base) con un opportuno acido Ci-Qo alchilsolforico, in un 
solvente che e preferibilmente il corrispondente Q-Cio alcanolo. 

La procedura di cristallizzazione, qui descritta e condotta ad esempio 
come insegnato nella parte sperimentale, consente l'ottenimento di una forma 
cristallina omogenea di un composto di formula (I) ad elevata purezza, non 
igroscopica, molto stabile nel tempo e con caratteristiche fisiche e reologiche 
che ne rendono facile I'uso in chimica e tecnica farmaceutica, in particolare, 
nelle lavorazioni di filtrazione, essiccamento, setacciatura, formulazione^j^CL 
Per elevato grado di purezza si intende una purezza circa uguale <vm($ggiore *o 
del 99%, preferibilmente circa uguale o maggiore del 99,5%. 
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Un ulteriore oggetto delPinvenzione e un composto di formula (I) in forma 
cristallina, ad esempio come ottenibile col procedimento di sintesi qui descritto. 

Particolarmente preferito e il composto clopidogrel isopropilsolfato in 
forma cristallina, in particolare nella forma in accordo al diffrattogramma 
riportato nella parte sperimentale in Tabella. 

Un ulteriore oggetto delPinvenzione e un composto di formula (I) in 
forma idrata. 

II procedimento sopra riportato e molto vantaggioso in quanto 
clopidogrel base e clopidogrel emisolfato utilizzati come prodotti di partenza, 
rispettivamente in accordo alio step a) o b), non necessitano di essere in forma 
estremamente pura. Infatti, nel procedimento di sintesi delPinvenzione tali 
prodotti possono essere usati in forma grezza, quindi in presenza di impurezze 
e prodotti collaterali di sintesi, come ottenibili comunemente dai loro 
procedimenti industriali di preparazione. 

Inoltre, se desiderato, un composto delPinvenzione, cioe un sale di 
clopidogrel CrC 10 alchil-solfato ad elevato grado di purezza, cosi ottenuto in 
accordo al processo delPinvenzione, puo quindi essere convertito in clopidogrel 
base che puo quindi essere convertito in clopidogrel emisolfato. Tali processi di 
conversione possono essere condotti con metodi noti. Clopidogrel base e 
clopidogrel emisolfato sono cosi ottenuti in buona resa e possiedono un elevato 
grado di purezza tale da soddisfare i requisiti usualmente stabiliti dalle 
normative regolatorie per la preparazione di formulati galenici. 

Da. quanto qui descritto, appare evidente che la presente invenzione 
fornisce an che un processo di purificazione di clopidogrel (base) e clopidogrel 
emisolfato, dove il sale di clopidogrel Q-Cio alchil-solfato e un composto 
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chiave di tale processo. 

Oggetto delPinvenzione e infatti anche un metodo di purificazione di 
clopidogrel (base) o clopidogrel emisolfato, comprendente rispettivamente: 

a) la reazione di clopidogrel con acido solforico concentrato in un 
C r Cio alcanolo; o 

b) la reazione di clopidrogrel emisolfato con un C1-C10 alcanolo; 
oppure 

c) la salificazione di clopidogrel con un acido alchilsolforico di formula 
R-0-S(0) 3 H, dove R e come defmito sopra; 

e la conversione del sale di clopidogrel Ci-C 10 alchilsolfato, cosi 
ottenuto, in clopidogrel (base) e, se desiderato, la salificazione di questa in 
clopidogrel emisolfato. 

Oggetto deirinvenzione sono anche i composti clopidogrel (base) e 
clopidogrel emisolfato ad elevato grado di purezza, come ottenibili dal 
metodo di purificazione deirinvenzione. 

Oggetto deirinvenzione e anche di fornire una composizione 
farmaceutica comprendente un composto deirinvenzione, come principio 
attivo, ed un eccipiente e/o veicolante farmaceuticamente accettabile. 

Una composizione farmaceutica, in accordo alPinvenzione, pud essere 
formulata con metodi noti. 

II dosaggio da usare per un composto delPinvenzione in una formulazione 
farmaceutica per uso umano e sostanzialmente quello indicato nella domanda di 
brevetto francese n. 2 530 247. Ad esempio, una composizione farmaceutica per 
somministrazione orale puo contenere una quantita variabile da circa 50 a circa 
100 mg di clopidogrel isopropilsolfato per unita di dosaggio. 
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Un ulteriore oggetto delPinvenzione e di fornire un composto di 
formula (I) per Tuso come medicamento, in particolare come agente anti- 
aggregante piastrinico. 

Oggetto deirinvenzione e anche Tuso di un composto di formula (I) 
nella preparazione di una composizione farmaceutica per il trattamento di una 
patologia trattabile con un agente anti-aggregante piastrinico. 

Un ulteriore oggetto dell'invenzione e di fornire un metodo per il 
trattamento di un mammifero, inclusi gli umani, in bisogno di un anti- 
aggregante piastrinico, comprendente la somministrazione a detto mammifero 
di una quantita terapeuticamente efficace di un composto di formula (I). 

I seguenti esempi illustrano ulteriormente Finvenzione. 

Esempio 1 - Clopidogrel isopropilsolfato 

In un reattore da 1,5 1, munito di agitatore meccanico e condensatore, si 
caricano a temperatura ambiente clopidogrel emisolfato (50 g, 0.12 mol) avente 
titolo HPLC=99.5%, e isopropanolo (500 ml). Si mantiene la massa in 
agitazione e si porta a temperatura di riflusso del solvente; in queste condizioni 
il solido passa gradualmente in soluzione fino a completa dissoluzione nelFarco 
di 2 ore. Dopo circa 5 ore si lascia raffreddare a temperatura ambiente. Dopo 
circa 3 ore si osserva la precipitazione del prodotto. Dopo circa 15 ore si filtra 
il solido. Si essicca il prodotto sotto vuoto (200 mm Hg) alia temperatura di 
60°C per 24 ore. Si pttengono 48,8 g di clopidogrel isopropilsolfato (resa = 
88.8%); p.f. 167,1°C; titolo HPLC >99.9%. 

Esempio 2 - Clopidogrel isopropilsolfato 

In una beuta da 250 ml, munita di agitatore magnetico e condensatore, 
si caricano a temperatura ambiente clopidogrel emisolfato (20 g, 47,7 mmol) 
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(20 g, 47,7 mmol) avente purezza HPLC=97.9%, e isopropanolo (100 ml). 

Si mantiene la massa in agitazione e si porta a temperatura di riflusso del 

solvente. II solido passa gradualmente in soluzione fino a completa 

dissoluzione nelParco di 2 ore. Dopo circa 6 ore si lascia raffreddare a 

temperatura ambiente e dopo circa 3 ore si osserva la precipitazione del 

prodotto. Dopo circa 15 ore si filtra il solido. Si essicca il prodotto sotto 

vuoto (200 mm Hg) alia temperatura di 60°C per 24 ore. Si ottengono 19,33 

g di clopidogrel isopropilsolfato (resa = 88.0%); p.f. 167.3°C; titolo HPLC 

=98.9%. 

Esempio 3 - Clopidogrel isopropilsolfato 

In una beuta da 100 ml, munita di agitatore magnetico e condensatore, 
si caricano a temperatura ambiente clopidogrel emisolfato (5 g, 11.9 mmol) 
avente purezza HPLC=97.9%, e isopropanolo (40 ml). Si mantiene la massa in 
agitazione e si porta a riflusso del solvente. II solido passa gradualmente in 
soluzione fino a completa dissoluzione nelParco di circa 1 ora. Dopo circa 7 
ore si lascia raffreddare a temperatura ambiente e dopo circa 3 ore si osserva 
la precipitazione del prodotto. Dopo circa 15 ore a temperatura ambiente si 
reffredda a 0°C mediante bagno di ghiaccio. Dopo circa 2 ore si filtra il 
solido. Si essicca il prodotto sotto vuoto (200 mm Hg) alia temperatura di 
60°C per 24 ore. Si ottengono 4,75 g di clopidogrel isopropilsolfato (resa = 
86.4%); p.f. 167.3°C; titolo HPLC >99.9%. 

Procedendo in modo analogo si possono ottenere i seguenti composti: 
clopidogrel-metilsolfato; clopidogrel-etilsolfato; clopidogrel^ 
propilsolfato; clopidogrel-butilsolfato; clopidogrel-sec-but, 
clopidogrel-isobutilsolfato e clopidogrel-tert-butilsolfato. 
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Esempio 4 - Clopidogrel isopropilsolfato 

In una beuta da 250 ml, munita di agitatore magnetico a ricadere, si 
carica a temperatura ambiente clopidogrel base libera (15,3 g, 47.6 mmol) 
avente purezza HPLC=97.9%, e isopropanolo (100 ml). Alia soluzione 
ottenuta si aggiungono, gocciolando, 4,86 g di H 2 S0 4 96%. Si mantiene la 
massa in agitazione e si porta a temperatura di riflusso del solvente. Dopo 
circa 4 ore si lascia raffreddare a temperatura ambiente e dopo circa 3 ore si 
osserva la precipitazione del prodotto. Dopo circa 15 ore si filtra il solido. Si 
essicca il prodotto sotto vuoto (200 mm Hg) alia temperatura di 60°C per 
circa 24 ore. Si ottengono 18,7 g di clopidogrel isopropilsolfato (resa = 
85.0%); p.f. 167.3°C; titolo HPLC =98.9%. 

Procedendo in modo analogo si possono ottenere i seguenti composti: 

clopidogrel-metilsolfato; clopidogrel-etilsolfato; clopidogrel- 

propilsolfato; clopidogrel-butilsolfato; clopidogrel-sec-butilsolfato; 

clopidogrel-isobutilsolfato e clopidogrel-tert-butilsolfato. 

Risultati analitici dei test condotti su clopidogrel isopropilsolfato , 

Diffrazione ai raggi X 

L'analisi e stata condotta con un difrattometro Siemens P4 con una 
radiazione monocromatica Cu-Ka (X = 1.54179A 0 ) usando la tecnica di 
scansione 0/29. I parametri unitari della cella sono stati determinati usando 49 
riflessioni nell'intervallo 6 < 20 < 40°. 

La struttura e stata risolta con metodo diretto usando il programma 
SIR97 che rivela la posizione di tutti gli atomi con esclusione dell'idrogeno. 
Gli atomi di idrogeno sono stati calcolati sulla base di modelli teorici e la 
rifinitura finale effettuata con il programma SHELXL97. II diffrattogramma e 
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riportato nella seguente Tabella: 



en 


Intensita 


11,08 


1116,75 


12,64 


208 


13,4 


602,25 


14,12 


375,5 


15,44 


150,5 


17,72 


117,75 


18,36 


377 


18,88 


530,75 


20,64 


288,25 


22,04 


334,5 


22,2 


112 


22,24 


121,25 


22,96 


761 


23,2 


189 


23,28 


220 


24,24 


387,75 


25,6 


103 


25,96 


199,75 


27,52 


103 


28,16 


146,75 


28,76 


171,75 


28,92 


107 


29,04 


185,25 



Punto di fusione 

La forma cristallina presenta un punto di fusione compreso tra di 167.1 
e 167.3°C. 

II punto di fusione e stato misurato con un apparecchio Buchi B-545 
con una temperatura iniziale di 130°C, una velocita di riscaldarnento di 
1.0°C/minfmoa230°C. 

Risonanza Nucleare Magnetica (NMR) 

L'analisi ^-NMR e stata condotta sciogliendo 20 mg di prodotto in 
CD 3 OD, e si sono ottenuti i seguenti dati: 

'H-NMRCCDsOD): 1.27 ppm, 6H, d; 3.25 ppm, m, 2H; 3.75 ppm, m, 
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2H; 3.83 ppm, s, 3H; 4.22 ppm, d, 1H; 4.40 ppm, d, 1H; 4.58 ppm, m, 1H; 
5.82 ppm, s, 1H; 6.80 ppm, d, 1H; 7.38 ppm, d, 1H; 7.42-7.75 ppm, m, 4H. 

L'analisi 13 C-NMR e stata condotta sciogliendo 50 mg di prodotto in 
CD 3 OD, e si sono ottenuti i seguenti dati: 

13 C-NMR(CD 3 OD): 21.98 ppm, 22.13 ppm, 47.10 ppm, 50.89 ppm, 
53.58 ppm, 66.18 ppm, 72.39 ppm, 124.99 ppm, 125.68 ppm, 126.88 ppm, 
127.04 ppm, 128.73 ppm, 130.33 ppm, 131.14 ppm, 131.71 ppm, 132.93 ppm, 
135.52 ppm, 167.41 ppm. 

Esempio 5 - Clopidogrel sec-butil solfato 

In una beuta da 250 ml, munita di agitatore magnetico e condensatore,si 
carica a temperatura ambiente clopidogrel emisolfato (15 g, 35.8 mmol), 
avente titolo HPLC=99.5%, e sec-butanolo (150 ml). Si mantiene la massa in 
agitazione e si porta a temperatura di riflusso del solvente; in queste 
condizioni il solido passa gradualmente in soluzione fino a completa 
dissoluzione nelParco di 2 ore. Dopo circa 2 ore si lascia raffreddare a 
temperatura ambiente e si concentra sotto vuoto a 30 ml. II precipitato che si 
ottiene viene filtrato ed essiccato sotto vuoto (200 mm Hg) alia temperatura di 
60°C per circa 24 ore. Si ottengono 14,2 g di clopidogrel sec-butil solfato 
(resa = 83,5%); p.f. 131,4°C; titolo HPLC >99.9%. 

Esempio 6 - Clopidogrel isopropilsolfato 

In una beuta da 250 ml, munita di agitatore magnetico e condensatore, 
si caricano a temperatura ambiente clopidogrel base libera (10 g, 31.1 mmol) 
e isopropanolo (50 ml). Alia soluzione ottenuta e termostatata a 25°C, si 
aggiungono 4,36 g di acido iso-propansolforico, gocciolato in 10 minuti. 
Dopo 3 ore si osserva la precipitazione di prodotto. Si raffredda a circa 0°C e 
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dopo 5 ore si filtra il solido. Si essicca il prodotto sotto vuoto (200 mm Hg) 

alia temperatura di 60°C per 24 ore. Si ottengono 12.6 g di clopidogrel 

isopropilsolfato (resa = 87.7%); p.f. 167.3°C. 

Esempio 7 - Purificazione di clopidrogel (base) e conversione a 
clopidrogel emisolfato 

In una beuta da 250 ml, munita di agitatore magnetico e condensatore, 
si carica a temperatura ambiente una soluzione al 20% circa di clopidogrel 
(base libera) grezza (15,3 g, 47.6 mmol; purezza HPLC=96.3%) in 
isopropanolo (61,2 g). Alia soluzione ottenuta si aggiungono, gocciolando, 
4,86 g di H 2 S0 4 96%. Si mantiene la massa in agitazione e si porta a 
temperatura di riflusso del solvente. Dopo circa 4 ore si lascia raffreddare a 
temperatura ambiente. Dopo circa 3 ore si osserva la precipitazione del 
prodotto (clopidogrel isopropil solfato) e dopo circa 15 ore si filtra. II solido 
(21,4 g, 46.4 mmol, resa=97.4%) e caricato in una beuta da 500 ml, quindi 
sospeso in 150 ml di acqua e 150 ml di toluene. Alia massa in agitazione 
vengono aggiunti a porzioni 4,0 g (47.6 mmol) di sodio bicarbonato. Dopo 
separazione, la fase organica contenente clopidrogel (base) viene lavata per 
due volte con 50 ml di acqua, e quindi portata sotto vuoto a residuo. Si 
aggiungono 60 g di acetone, e alia soluzione ottenuta, termostatata a 20°C, 
vengono aggiunti gocciolando 4,74 g di acido solforico al 96%. La soluzione 
viene mantenuta in agitazione osservando dopo circa 2 ore Tiniziale 
formazione di un precipitate Dopo 20 ore si filtra la sospensione ottenendo 
un solido, posto a seccare sotto vuoto in stufa a 60°C per 24 ore. II prodotto 
(clopidrogel emisolfato) ottenuto con alta resa presenta un elevato gn 
purezza. 
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RIVENDICAZIONI 

1) Un sale di clopidogrel avente la seguente formula (I) 




dove R e un gruppo C1-C10 alchile lineare o ramificato. 

2) Un sale di clopidogrel in accordo alia rivendicazione 1, dove R e un 
gruppo Ci-C 6 alchile lineare o ramificato. 

3) Un sale di clopidogrel in accordo alia rivendicazione 1, che e: 
clopidogrel-metilsolfato; clopidogrel-etilsolfato; clopidogrel-propilsolfato; 
clopidogrel-isopropilsolfato; clopidogrel-butilsolfato; clopidogrel-sec- 
butilsolfato; clopidogrel-isobutilsolfato o clopidogrel- tert-butilsolfato. 

4) Composizione farmaceutica comprendente come principio attivo un 
sale di clopidogrel, come definito in rivendicazione 1, ed un eccipiente e/o 
veicolante farmaceuticamente accettabile. 

5) Un sale di clopidogrel, come definito in rivendicazione 1, per l'uso 
come medicamento. 

6) Un sale di clopidogrel, come definito in rivendicazione 1, per l'uso 
come anti-aggregante piastrinico. 

7) Procedimento per la purificazione di clopidogrel o clopidogrel 
emisolfato, comprendente rispettivamente: 

a) la reazione di clopidogrel con acido solforico concentrato in un 
Ci-Cio alcanolo; o 

b) la reazione di clopidrogrel emisolfato con un Cj-Cio alcanolo; 



oppure 

c) la saliflcazione di clopidogrel con un acido alchilsolforico di 
formula 

R-0-S(0) 3 H, dove R e come definite in rivendicazione 1; 

e la conversione del sale di clopidogrel Cj-Cio alchilsolfato, cosi ottenuto, in 
clopidogrel (base) e ? se desiderato, la saliflcazione di questa in clopidogrel 
emisolfato. 

8) Clopidogrel e clopidogrel emisolfato ad elevato grado di purezza, come 
ottenibili dal procedimento di purificazione in accordo alia rivendicazione 7. 
Milano, 21 ottobre 2002 
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